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論 文
内
容 要
旨
 アゾ化合物によりラットの肝臓に発生した肝癌を腹水型に転化し確立された数+系統の腹水肝
 癌はラットの腹腔内累代移植によって永年継代維持されている。各々の系統の腹水肝癌は同て母
 組織から発生したに本かかわらずそれぞれ生物学的に個性的な特徴を保ってL(る(YOSHiDA,T,,
 Ann.tq.Y.Acad.Sci.765」852～88も1956,吉田富三,腹水肝癌の研究,東京医学
 会誌65,715～7肴9,1960)。本研究では腹水肝癌の代表的な7系統について細胞の超微形態
 構造を検索し,各系間の超微形態的な差異を明らかにし更にその意義について論議.した。検索し
 た腹ノ1(肝癌はAa15,AHて50,AH150R7AH99,AH601,AH7974,及び
 AH108Aの7系統である.各系の細胞の超微細構造を検討した結果,細胞内小器官はラット
 の正常肝細胞の小器官(日居敏仁,'武田研究所年報2五,182～207,可964)にぐらべて著明
 な量的及び質的差異を示すと共に各系それぞれに特徴的な差異のあることを認めた。以下各々の
 小器官について正常肝細胞と対比して論議し,同時に各系間の差異について要約する。ミトコン
 ゼリアは数の減少が著るしい。更に構造的に正常肝細胞のミトコンドリアと異り腹水肝癌ではク
 リステがミトコンドリア腔を横断する。こ(り型のミトコンドリ了はラットの正常胎児期肝細胞の
 12日乃至り4日令の時期にみとめられ(臼居敏仁・日本病理学会誌55巻85,1%4)又間
 葉系細胞の型に一致する。これらのことから・ミトコンドリアに関してはうシトの肝臓の正常分
 化過程の12日乃至初日令に一致すると共に正常肝細胞のミトコンドリアπ1局在する酵素系の
 著るしい減少及び変化を示唆する。各系間の差異は量的及び形態的にみられる。すなわち7系7)
 うち増殖の速い系ではミトコンドリアは小型,円型を呈し数の減少竜著るしい。一方増殖の比
 較的遅い系では桿状大型の量・のが屡々出現する。しかしAH108A系では例外的で増殖は比較
 的遅いにかかわらす,ミトコンドリアは数の減少,小型化が著るしい。小胞体は正常肝細胞とぐ
 らべて量的に著るしい減少乃至欠損を示し,配列様式革、著るしい変異をみる。殊に粗面小胞体の
 減少及び欠損が著るしぐ,これに反比例して遊離のリボゾームが細胞質内に分散し,量的な増加
 彗、著るしい。粗面小胞体の減少及欠損は分泌蛋白合成の低減及び変異が著るしいことを示唆して
 レ・る。各系間には差異が明らかにあり・AH108Aを例外として増殖の速遅と発達σ)程度は平
 行する.すなわち増殖の速い系統一AH15・A}貝50・AH150Rでは小胞体は分散した
 小胞状を示すものが主で」量的にも少いが,増殖の比較的遅h系統一AH7974,AH60ちAH
 99・でば糊管状の小胞体が認められ,部分的に層状配列をなしている像を認める。A田08A
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 は増殖が比較的に遅いが,小胞体は少い。ミトコンドリアをとりかこむ小胞体は正常肝細胞とぐ
 らぺて腹水肝癌では全ぐ欠損している。ゴルヂ装置は正常肝細胞にぐらべて,ゴルヂ膜系の増大
 が著るしいが,正常肝細胞にみられる種々の分泌顆粒は減少及び欠損が著るしぐ超微形態的に考
 えられる所のゴルヂ装置が果す一連の分泌機能ぼ低下及び欠損しているものと考えられる。各系
 間では,ゴルヂ膜系の増大は増殖の速遅とは概して反比例する傾向がみられる。すなわちAli
 7974系を例外としてみると増殖の速い系のうちAH150,AH150Rではゴルヂ装置の増・
 大力曙るしぐ,AH15でも同様であり,比較的増殖の遅いAH7974系では増大がみられるが
 AH60bAH99では少GAH108A系では著明に少い。ゴルヂ膜系は腹水肝癌の細胞
 質内膜系のかなりの比率を占めていることが明らかである。腹水肝癌細胞は細胞の集合体即ち肝
 癌島を形成する炉細胞相互は上皮性の結合構造を保有∫している(臼居敏仁画Electro皿一
 皿icoro8COpy'2,196e)。すなわち閉鎖提及びデスモゾームとよばれる細胞膜の分化構造が'
 隣接細胞膜面に認められる。7系統の腹水肝癌のうち結合性のないAH13系をのぞいた他の6
 系は肝癌島を形成するが,結合構造及び隣接細胞膜の態度が系によって特徴的な形態を示すこと
 を認めた。隣接する細胞の細胞膜が相互に陥入を示さない系は一AH150,AH150R,傘
 H601で,隣接細胞膜φ相互陥入が著るしい系はAH7974・AH99・AH108Aであ?
 た。隣接細胞膜の結合様式がらみると前者は肝実質細胞の結合様式に類似し,後者は胆管上皮細
 胞の結合様式に一致する。前者では閉鎖堤,デスモゾームの発達の程度は正常肝細胞にぐらべて
 著るしぐ低ぐ,細胞相互の結合性の弱さを示唆する。後者すなわち細胞膜の態度が胆管上皮細胞
 の結合様式を示す系では結合欝造は著るしぐ発達しているのを認めた。腹水肝癌細胞の細胞質内
 小器官の様相と共に細胞相互の結合構造が特徴的に発生母組織を示唆するものと考える。即ちA
 IilD8Aでは比較的分化した胆管上皮細胞に類似が求められ,AH7974,.AH99では未分
 化な胆管上皮細胞に,又AH601,AHマ50,AH150Rでは未分化な肝実質細胞に類
 似を求め得る。咳に関しては今後の超微形態的研究にまつ所が多いが・正常肝細胞に比して咳容
 積の増大,核仁の増大,核膜の陥入が著るしG核仁の増大と核仁内の不定形部の増大が著るし
 い。以上腹水肝癌各系の微細構造を比較考察した結論として以下の2点に要約する。(1)腹水群癌
 の各系は超微細構造上小器官の量及ぴ形態に特徴的な差異がみとめられる。生物学的な悪性度と
 細胞内小器官め発達の程度は全体的には必ずしも平行関係を示さないが,類似する母組織によっ
 て分けると・粗面小胞体の如ぐ平行関係をみるものもある。(2腹水肝癌では原発性肝癌に更に腹
 水化の要因が加わり,種々の小器官は著るしぐ減少あるいは欠損を示すが,各々の小器官が一様
 に未発達なのではなぐて,正常肝細胞の分化過程の細胆内小器官の発達と対比して,著るしい分
 化或いは発達の不均衡が認められる。このことが腹水肝癌細胞の系による個性的差異となってい
 ると考える。しかしこれらの多様性のうちにも正常母組織へσ)類似性,累代秒植期間のそれらの
 不変性を維持している。
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 審査結果の要旨
 腹水肝糖は現在迄六十系統に近いものが作られているが,己れらは発生起原の母組織(細胞)が
 明らかであるから正常との比較ができること,及び共通の母組織(細胞)から発生iしたいくつかの
 嚇相互の比較研究が可能であるという利点、をもっている。例えばこれらの腹水肝癌の各系の1彫は
 移植率,主存日無極瘍腹水の性状,浸潤転移怯染色体構成更に薬剤感受性などにかのて著明
 な差異のあることが知られているが,著者は腹水肝融の中で性状の異る7系(AH窪5.AH狢0,
 AH1ろq暗耳99硝H601,AHン974,AH108A)翻》・て,繭切片法πよ碗顕的観察で
 細胞の超微細構造を比較検討」.更に正常肝細胞の超微細構造との異同点を検討記載している。
 同一系統の細胞でも個々の間ではかなりの巾はみられるけれども,多数の標本写真を検討した結
 果,各系の細胞内小器官ずなわち糸粒体,額面小胞体・ゴルヂ体及ひ細胞膜の特殊分化憐造にほy
 系特有の一定した形態唐留手・徴があることがみ・とめられπ。
 細胞小器官のうちでそrの減少,欠損が最も著るしいのは粗面小胞体であり,正常肝細胞のそrれ`て
 .比し著明に減少し,且つ各系間で減少の程度が異っている。糸粒体もその減少が著しく且形態的に
 肝実質細胞の七れと明らかに異ることが観察され1こ。ゴルヂ体4膜系の肥大が著るしい。細胞膜構
 清に関しては特に興味ある所見が得られている。ずなわち腹水肝1曲の疲水像嬬細胞が一ケ宛遊離
 している自由細胞型と細胞が結合して所謂"島"を作るもの,及びその両者をいろいろの割合に含
 む混合型といろいろであるが,肝綱島を形成する細胞相互に上皮酷合購造がみられる。すなわち
 隣接細胞膜の相'互に陥入しているものと然らざるものがあり同じく島を形成していても結合性の強
 いものと弱いしのとの闘で之を説明†る所見が得られている。閉鎖堤とデスモゾームに関守る所見
 も之を裏づけるものであっπ。以上の所見は之らの腹水肝油は同じく肝臓に起原した腫瘍であるが
 微細構造からでつて肝実質細胞に類似するものから胆管上皮細胞に似1こもの左どいろいろあ窮示
 唆するところが多い。又榎水肝煙の生物学的悪性度と超微形態との関連性も検討されて.いるが,最
 近問題となっている腹水肝懸者系間にみられる個性的差異ということに対しても新しい基礎的知見
 を加えたものと考える。
 よって,本論文は学位授一与に値するものと認める。
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